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SOUHRN

Cil prace: Cilem predkladdané studie je popis epi-
demiologickych charakteristik a klinickych pfiznakd
U souboru pacientl nakazenych virem dengue bé-
hem pracovniho pobytu na ostrove Fushivelavaru na
Maledivach. Studie dale srovnava senzitivitu novych
metod pfimé detekce, tj. RT-PCR a detekce NST anti-
genu viru dengue.

Material a metody: Retrospektivni studie sledovala
klinicky pribéh pripadl horecky dengue u pacientd,
ktefi pracovné pobyvali na Maledivach a u nichz byla
prokadzana nakaza virem dengue v obdobi od 1. zafi
do 31. fijna 2012. V laboratorni diagnostice bylo vyuzi-
to detekce protilatek tridy IgM a IgG, NS1 antigenu
metodou ELISA a real-time RT-PCR.

Vysledky: V zafi a rijnu 2012 bylo v CR diagnostikova-
no celkem 18 pfipadl onemocnéni (18 muzd, medidn
veku 40 let, IQR 36-47) po pracovnim pobytu na
Maledivach. Pouze jeden pacient byl hospitalizovan,
ostatni byli oSetfeni ambulantné. U nemocnych byly
nejcastéji pritomny nasledujici priznaky: horecka di
subfebrilie (18 pacientd), bolesti hlavy (9), svall (8),
kloub( (7) a vyrazka (9). V laboratornich vysetienich
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byla typickym nalezem leukocytopenie, trombocyto-
penie, nizké hodnoty CRP a vzestup aktivity amino-
transferdz. Ve vsech pfipadech onemocnéni probéhlo
bez zavazngjsich komplikaci. NS1 antigen byl prokazan
v séru u vsech 10 pacientl s akutni horec¢kou dengue,
ale virovd RNA pouze u 4 pacient(. Rozdil v senzitivité
téchto metod je statisticky signifikantni (p = 0,011).
Zavery: Prestoze vétsina pripadd horecky dengue po
navratu z tropd je diagnostikovana u turistd, tato pra-
ce poukazuje na rizika, kterd ndkaza predstavuje pro
osoby dlouhodobé pracujici v endemickych oblastech.
Primoinfekce virem probiha obvykle nekomplikova-
né, avSak nakazené osoby jsou ve zvyseném riziku
zavazného prdbéhu pii ndkaze jinym sérotypem viru.
Pracovni neschopnost ¢i nutnost predcasné ukoncit
pracovni pobyt predstavuje téz financni zatéz pro
zameéstnavatele. V diagnostice akutni horecky dengue
by méla byt ddna prednost citlivym a specifickym
metodam piimého prikazu viru.

KLICOVA SLOVA
dengue - flaviviry - importované ndkazy - horecka



SUMMARY

Trojanek Milan, Tomickova Dora, Rohacova Hana,
Kosina Pavel, Gebousky Jan, Dvorak Jan, Chmelik
Vaclav, Batistova Kvétoslava, Husa Petr, Maixner
Jan, Sojkova Nadézda, Zelend Hana, MareSova Vilma,
Stejskal Frantisek: Dengue Fever Cases in Czech
Workers Returning from the Maldives

Aim: The objective of this study is to present epide-
miological characteristics and clinical symptoms of
dengue fever cases in Czech workers who acquired the
infection while working on the island of Fushivelavaru,
Maldives. Furthermore, the study compares the sen-
sitivity of novel direct detection assays, i.e. Real-Time
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) and detection of
Dengue NST antigen.

Material and Methods: The retrospective study evalua-
ted the clinical course of dengue fever cases in Czech
workers returning from a job in the Maldives who were
diagnosed with dengue virus infection from September
1to October 31, 2012. The laboratory diagnosis of den-
gue fever was based on the serological detection of IgM
and lgG antibodies, detection of dengue NS1 antigen
by enzyme-linked immunosobent assay (ELISA), and
detection of dengue virus DNA by RT-PCR.

Results: The infection with dengue virus was confir-
med in 18 males with a median age of 40 years (IQR
36-47) who returned from a job in the Maldives. Only
one patient required admission to the hospital while

uvob

Horecka dengue patfi mezi celosvétové nejrozsite-
néjsi arbovirové ndkazy. Rocné se virem nakazi pfi-
blizné 50 miliént osob. Pivodcem onemocnéni jsou
Ctyfi blizce ptibuzné sérotypy viru dengue. Nakaza
je pfendsena komary rodu Aedes, zejména A. aegypti
a A. albopictus. Rezervoarem infekce jsou predevsim
osoby ve viremické fazi onemocnéni [1].

Nejvice pfipadi onemocnéni je hlaseno z oblas-
ti jihovychodni Asie, indického subkontinen-
tu, Tichomori, Karibiku a Latinské Ameriky [2].
Horecka dengue patii mezi jednu z nejcastéji im-
portovanych horec¢natych nakaz do vyspélych ze-
mi, nebot fada z vySe uvedenych oblasti patii mezi
oblibené turistické destinace [3].

Onemocnéni miZe probéhnout asymptomaticky
nebo po inkubacéni dobé 4-7 dni jako nekompli-
kované horecnaté onemocnéni doprovazené vy-
raznymi bolestmi hlavy, kloubii, svalii, vysevem
makulopapulézniho exantému, svédénim dlani
rukou a plosek nohou [4]. V pfipadé opakované
nakazy jinym sérotypem viru vSak muze dojit
k rozvoji zivot ohrozujici zavazné dengue, ptivodné
oznacované jako tzv. hemoragicka horecka dengue
(,dengue haemorrhagic fever®), nebo Sokového
stavu (,,dengue shock syndrome*). V laboratornich

the others were treated on an outpatient basis. The
most frequently observed symptoms were fever (18),
headache (9), muscle and joint pain (8 and 7, respe-
ctively), and rash (9). Typical laboratory findings were
leukocytopenia and thrombocytopenia, a low CRP level,
and elevated aminotransferase activity. The clinical
course was uncomplicated in all patients. The dengue
NST antigen detection (positive in all 10 patients with
acute dengue fever) showed significantly higher sen-
sitivity than the detection of viral RNA using RT-PCR
(positive in 4 patients), p = 0.011.

Conclusion: Although the vast majority of dengue fever
cases are diagnosed among travellers returning from the
tropics, the presented study points out the risks posed
by dengue fever to long-term workers in endemic areas.
The infection in the serologically naive hosts is usually
uncomplicated; however, infected persons are at signi-
ficant risk of developing a severe complicated clinical
course if challenged by another serotype. Furthermore,
sick leaves or premature departures cause a conside-
rable economic burden to employers. In the diagnosis
of acute dengue fever, preference should be given to
highly sensitive and specific tests for the direct detection
of dengue virus (NST antigen and RT-PCR assays).
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nalezech byva leukocytopenie s relativni lymfo-
cytézou, trombocytopenie, nizké CRP a elevace
aminotransferaz [5].

K diagnostice nakazy se pouzivaji sérologické me-
tody detekujici specifické IgM a IgG protilatky.
Jejich nevyhodou jsou Cetné zkriZzené reakce s jiny-
mi flaviviry a negativita v po¢atku onemocnéni [6].
Do rutinni praxe jsou proto zavadény senzitivnéjsi
a specifictéjsi metody pfimého pritkazu viru jako
RT-PCR a detekce NS1 antigenu. Jejich vyhodou je
i ¢asna pozitivita [7].

V Ceské republice je ro¢né hlaSeno do systému
EPIDAT 15-30 pfipad horecky dengue, avsak tato
Cisla zfejmé nereprezentuji redlné pocty importo-
vanych pripadii. V Nemocnici Na Bulovce bylo od
ledna 2004 do prosince 2012 zachyceno 91 pripadi
onemocnéni. Zfetelny nartst je pozorovan zejména
v posledni dobé, nebot v letech 2011 a 2012 bylo z vyse
uvedeného poctu diagnostikovano 41 pripadu.
Cilem tohoto sdéleni je popsat soubor pacientli
s horeckou dengue, ktefi se nakazili béhem pra-
covniho pobytu na ostrové Fushivelavaru na
Maledivach. Soucasti studie bylo i porovnani sen-
zitivity dostupnych diagnostickych metod, tj.
sérologie, detekce NSI antigenu (ELISA) a virové
RNA (RT-PCR).
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Graf 1.  Datum zacatku onemocnéni
Fig. 1. Date of onset of the disease

PACIENTI A METODY

Retrospektivni studie sledovala ptipady horecky
dengue u pacienti, ktefi pracovné pobyvali na
ostrové Fushivelavaru na Maledivach. Do studie
byli zafazeni pacienti starsi 18 let, u nichz byla
ve sledovaném obdobi od 1. zati do 31. fijna 2012
prokazana nakaza virem dengue.

Pripady byly identifikovany z laboratornich za-
znami Oddéleni virologie v Praze (Zdravotni tistav
se sidlem v Usti nad Labem) a Narodn{ referen¢ni
laboratofe pro arbovirové nakazy (Zdravotni iistav
se sidlem v Ostravé), které provadéji diagnostiku
horecky dengue v CR. Pro priikaz onemocnéni
byla vyuzita detekce specifickych IgM a IgG pro-
tilatek (Dengue IgM capture ELISA a Dengue IgG
indirect ELISA, PanBio, Australie), NS1 antigenu
metodou ELISA (Platelia Dengue NS1 Ag, Bio-Rad
Laboratories, USA) a pritkaz RNA viru pomoci
RT-PCR (Dengue Virus General-Type Real Time
RT-PCR, Shanghai ZJ Bio-Tech, Cina).

U vsech pacientdl byla néasledné ve zdravotnické
dokumentaci dohleddna dostupna epidemiolo-
gicka, klinicka a laboratorni data. Z laboratornich
uidajt byly sledovany parametry krevniho obrazu,
koagulace, CRP, mineraly, parametry renalnich
a hepatalnich funkci. Pro hodnoceni zavaznosti
prabéhu nakazy bylo vyuzito platné klasifikace
WHO (2009) [1]. Senzitivita metod pfimé detekce
(NSlantigenu a RT-PCR) byla porovnana u souboru
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pacientd s akutni horeckou dengue, tj. pacientd,
u kterych byl vzorek séra odebran do 12 dnt od
prvnich pfiznakd onemocnéni.

Laboratorni data jsou uvadéna jako median a in-
terkvartilovy rozptyl (IQR). Pro srovnani délky doby
od zacatku priznakd do vySetifeni u NSI pozitiv-
nich a negativnich pacient byl vyuzit Manntv-
-Whitneyliv test. Pro porovnani citlivosti metod
primé detekce, tj. pozitivity NS1 antigenu ¢i virové
RNA, bylo vyuzito Fisherova exaktniho testu.

VYSLEDKY

Ve sledovaném obdobi byla horecka dengue proka-
zana u 18 pacientdi, ve vSech pripadech se jednalo
o muZze, ktefi pracovali na Maledivich. Median
véku v souboru byl 40 let (IQR 36-47). U vétSiny
pacientl doslo k rozvoji onemocnéni v 38. a 39.
kalendafnim tydnu. Pouze u dvou pacientdl byly
prvni pfiznaky popsany az ve 40. a 41. kalendat-
nim tydnu (graf 1). U 15 pacient (83,3%) se pfi-
znaky onemocnéni objevily jesté pred navratem
do CR, pouze u 3 pacientti (16,7%) doslo k rozvoji
horecnatého onemocnéni aZ po navratu. Pobyt na
Maledivach 2 tydny a méné udavali 2 pacienti (11,1
%), 3-4 tydny 1 pacient (5,6 %), 5-6 tydnl1 7 pacientli
(38,9 %), dlouhodobé a déle nez7 tydnti 6 pacientli
(33,3 %). U zbylych dvou pacienti se pfesny udaj
o délce pobytu nepodarilo dohledat.



V Nemocnici Na Bulovce bylo oSetfeno 9 pacient
(50 %), ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové
5 pacientt (27,8 %) a po 1 pfipadu (5,6 %) na dalsich
spolupracujicich pracovistich, tj. ve Fakultni
nemocnici Motol, Fakultni nemocnici Brno,
Nemocnici Ceské Budéjovice a v Oblastni ne-
mocnici Pisek. VétSina pacientd byla oSetfena
ambulantné, pouze jeden vyZadoval hospitaliza-
ci. Zadny z pacienti neprodélal hore¢ku dengue
v minulosti.

Nejcastéjsim pfiznakem nakazy byla horecka ¢i
subfebrilie, které byly pritomny u vSech 18 pacien-
tl. Dale nemocni udavali frontdlni nebo retro-
bulbarni bolest hlavy (9 pacientli; 50 %), bolesti
svall (8; 42,1 %), bolesti kloubtl (7; 38,9 %) a vysev
exantému (9; 50 %). Méné Casto popisovanymi
projevy byly: svédéni dlani (2), bolesti bficha (1),
kasel a ryma (1), pachut v tstech (1). Podrobné la-
boratorni nalezy u 10 pacientdi s akutni horeckou
dengue jsou uvedeny v tabulce 1.

NS1antigen viru dengue byl prokdzan v séru vsech
10 pacientd s akutni horeckou dengue. Median
doby od zacatku priznakii do provedeni virolo-
gického vySetfeni u pacientll s prokazanym NS1
antigenem byl 5,5 dne (IQR 5-8 dntl), u pacientti
bez prokazané NS1 antigenémie 23,5 (IQR 21-29),
P < 0,001. Virovad RNA byla zachycena u 4 z 10 pa-
cient v akutni fazi nakazy. Rozdil mezi poctem
pacientdl, u kterych byl zachycen NS1 antigen nebo
virova RNA, je statisticky signifikantni (p = 0,011).
Podrobné vysledky virologickych vySetfeni z prv-
niho odebraného vzorku séra vSech pacientti jsou
uvedeny v tabulce 2.

Onemocnéni probéhlo ve vSech pfipadech ne-
komplikované, u zadného pacienta nebyl za-
znamenan rozvoj hemoragické ¢i Sokové formy
onemocnéni.

DISKUSE

Pocet hlaSenych pfipadd onemocnéni z Malediv
byl v poslednich letech relativné nizky. Incidence
onemocnéni v roce 2002 byla 9,6/100 000 obyvatel
za 1ok, coZ ve srovnani s incidenci v ostatnich
zemich jihovychodni Asie, jako napt. v Thajsku
(180,2/100 000), byl zanedbatelny pocet. AvSak od
roku 2004 dochazelo k nartistu poc¢tu onemocnéni
avroce 2006 incidence dosidhla 935,1/100 000 oby-
vatel za rok. Po prechodném poklesu doslo k dalsi-
mu nartistu v roce 2011. Celkem bylo v tomto roce
hlaseno 2 909 pripadii, coZ je vice nez v roce 2006
(2768). Z predbéznych zprav vyplyva, Ze priblizné
18 % pripadil je klasifikovano jako hemoragicka
horecka dengue a 1% jako Sokovy stav vyvolany
virem dengue. Tézky pribéh ndkazy, véetné rizika
amrti, je popisovan zejména u déti a mladistvych.
Priblizné polovina pripadii (54 %) je hlaSena z hlav-
niho mésta Male, 15% z ostrova Hulhumale a zbylé
pripady z ostatnich atold [8].

VSechny pifipady zatfazené do predkladané studie
byly diagnostikovany u pacientli, ktefi pobyvali
na ostrové Fushivelavaru (atol Noonu) leZiciho na
severu Malediv. Na tomto ostrové probiha stavba
rozsahlého hotelového komplexu, jehoz investo-
rem je Ceska investi¢ni skupina, a proto na stavbé
pracovala skupina femeslnikil a technika z CR.
Prvni skupina Cechil na ostrové zacala pracovat

Tabulka 1. Laboratorni ndlezy u pacientt s akutni hore¢kou dengue (n =10)
Table1. Laboratory findings in patients with acute dengue fever (n =10)

Minimalni

Maximalni

Parametr Median hodnota hodnota 25. percentil 75. percentil
Leukocyty (x10%/1) 3,94 32 6,91 33 4,93
Neutrofily (x10%/1) 1,75 0,8 3,54 14 3N
Lymfocyty (x109/1) 146 1 2,26 124 21

Trombocyty (x10%/1) 151 41 400 92 250
Erytrocyty (x10'%/1) 5,04 3,82 5,43 4,61 5,24
Hemoglobin (g/1) 152 129 176 142 161
(Ob?:nr:jvt;’lgg m 0,44 037 0,51 042 046
CRP (mg/1) 3 0,9 18,1 22 39
AST (ukat/l) 0,83 0,62 3,41 0,66 1,81
ALT (ukat/l) 0,89 0,46 7,39 0,6 1,9
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Tabulka 2. Pfehled vysledki virologickych vysetfeni z prvniho vzorku séra

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

Table 2. Summary results of virological examination of the first serum sample
Pacient Pocet dnli
od zacatku priznakd
1 ++ - ++ + 5
2 ++ - ++ - 6
3 + - ++ + 6
4 ++ ++ ++ + 5
5 ++ + - - 21
6 ++ ++ - - 19
7 - - ++ + 5
8 + ++ > = 21
9 ++ ++ - - 26
10 + ++ > = 21
il + - ++ = 4
12 = - ++ = 4
13 ++ + + = 10
14 ++ + ++ - 8
15 ++ ++ + - 10
16 ++ ++ - = 29
17 ++ + - - 28
18 ++ + = ND 30

L+ pozitivni, ,++" silné pozitivni, ,-“ negativni, ,ND" nebylo provedeno

v bfeznu 2012. Ve sledovaném obdobi této studie
(zari-tijen 2012) pobyvalo na ostrové Fushivelavaru
priblizné 30-40 ceskych a 1500 pracovniki z okol-
nich zemdi jizni a jihovychodni Asie, predevsim ze
Sri Lanky, Bangladése a Malediv.

V roce 2012 bylo na Infek¢ni klinice Nemocnice
Na Bulovce oSetfeno celkem 31 pacientfi, u nichz
byla diagnostikovana horecka dengue. Z tohoto
poctu tvorily pfipady z Malediv 29 %. Popisované
priznaky i jejich frekvence odpovidaji literarnim
tdajim. Rovnéz laboratorni nalezy jsou v souladu
s dfive publikovanymi daty. V dobé nastupu horec-
ky byva pfitomna leukocytopenie s relativni lym-
focytézou, ktera je v dobé poklesu horecky nasle-
dovana trombocytopenii a postupnym vzestupem
aktivity aminotransferaz, ktera obvykle pretrvava
az do ¢asného rekonvalescen¢niho obdobi [9].

V diagnostice onemocnéni byla dfive na naSem
pracovisti vyuzivana pouze sérologie. Mezi jeji
nevyhody patfi zejména negativita nalezu v ¢as-
nych stadiich onemocnéni, kdy vSak jiz byva

2013,62,¢.3

prakazna virémie, casta nespecificka pritom-
nost IgM protilatek, eventualné pfitomnost IgG
protilatek po o¢kovani proti jinym flavivirovym
nakazam (klistova meningoencefalitida, Zlu-
ta zimnice ¢i japonska encefalitida). Vysledky
sérologického vysSetfeni v akutni fazi nakazy je
proto nezbytné interpretovat s védomim vySe
uvedenych tskali a idedlné srovnat s rekonva-
lescenc¢nim vzorkem [10]. Tato omezeni sérologie
potvrdily i nase vysledky, nebot z 10 pacientl
s prikaznou NS1 antigenémii byly u 2 pacientii
IgM protilatky jeSté negativni. Pfi srovnani me-
tod pfimého priikazu byl ¢astéji zachycen NS1
antigen viru v porovnani s virovou RNA. Mezi
vyhody detekce NS1 antigenu patii mimo delsi
dobu zachytu v séru i relativni nendroénost me-
tody a cenova dostupnost [11]. Z vySe uvedenych
vysledkid vyplyva, Ze metody pfimého prikazu
je vhodné vyuzivat zejména v dobé akutniho ho-
recnatého infektu, eventudlné kratce po poklesu
horecky, tj. do 10-12 dnii od zacatku priznakd.



RNA ¢i NS1 antigenu.

U zadného pacienta zafazeného do této studie
nedoslo k rozvoji tézkého ¢i komplikovaného
pribéhu. Pouze v jednom pripadé byla nezbytna
hospitalizace. Pfesto vSak lokdlni epidemie ho-
recky dengue a nutnost navratu ¢asti pracovni-
ki do CR byla komplikaci pro stavebni firmy na
Maledivach.

ZAVER

Vétsina pfipadd horecky dengue po navratu z tropi
je diagnostikovana u turist@. Pfedkladana studie
poukazuje narizika, ktera tato nakaza predstavuje
pro osoby dlouhodobé pracujici v oblasti, kde dosud
byla udavana pomérné nizka incidence onemoc-
néni. Pracovni neschopnost ¢i nutnost pfedcasné
ukoncit pracovni pobyt pfedstavuje finanéni zatéz
pro zameéstnavatele. Primoinfekce dengue probiha
obvykle nekomplikované, avSak nakazené osoby
jsou ve zvySeném riziku zavazného pribéhu pii
nasledné nakaze jinym sérotypem viru. Autofi
upozornuji, ze vysilajici organizace se budou mu-
set vice zajimat o rizika profesionalnich onemoc-
néni v oblastech tropli a subtropli. Zameéstnanci by
méli absolvovat diikladné vysSetfeni pred vyslanim
do rizikovych oblasti a zameéstnavatelé by méli
zajistit pojisténi i pro pfipady onemocnéni, ktera
nejsou preventabilni.

Ze srovnani metod pfimé detekce viru vyplyva, ze
NS1 antigen byva detekovatelny v séru pacientli
déle nez virova RNA. Vzhledem k nizsi cené a nena-
ro¢nosti autofi doporucuji vyuziti této diagnostické
metody u vSech pacientli s podezfenim na akutni
horecku dengue.

Dlouhodobé pobyty ceskych turisti a pracovniki
v zemich s endemickym vyskytem horecky dengue
pravdépodobné povedou k importu zavaznéji pro-
bihajicich piipadil této infekce do CR.
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